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研究要旨 

コドン 180 のバリンがイソロイシンに変異する遺伝子異常 Creutzfeldt-Jakob 病(CJD)

のみで認められ、本邦の遺伝性プリオン病の約半数を占めている。本研究では、7 例の

剖検脳を用いて、コドン 180 の遺伝子変異によりプリオン蛋白におこる生化学的異常

を明らかにした。V180I 変異を有する異常プリオン蛋白は、コドン 181 のアスパラギ

ンの糖鎖付加がおこらず、2 型異常プリオン蛋白(PrPres)よりアミノ基断端が長い断片

と、その断片が内部切断を受けて、7-8kDa のアミノ基断片(PrP7-8)と、12-13kDa の

カルボキシル断片(CTF12/13)になったものの3種類の断片の複合体として検出された。

症例によってはそれらの断片に加えて、2 型 PrPresが種々の割合で含まれていた。それ

ぞれの断片のうち CTF12/13 が量的に最多であった。海馬領域に比べて、相対的に大脳

皮質に多量の PrPresの沈着があり、海綿状変性も強く認められた。本研究結果は V180I

遺伝子変異が、プリオン蛋白に孤発例とは生化学的に異なったメカニズムで異常化をき

たしていることを表しており、V180I 変異が遺伝子多型ではなく、病的な変異であるこ

とを表していると考えられる。 

 

Ａ.研究目的 

遺伝性プリオン病(genetic prion disease; 

gPrD)はプリオン蛋白遺伝子の変異により正

常なプリオン蛋白(PrPC)が構造異常を起こし、

中枢神経系内で凝集・蓄積することで、急速

性に脳の海綿状変化をきたす疾患群である。

これまでに 50 以上の病的な遺伝子変異が確

認されており、本邦ではコドン 180 のバリン

(V)がイソロイシン (I)へ変異する病型が

gPrD の約半数を占めている。V180I は大部

分が、孤発性に発症することが知られている。 

MM2 型孤発性クロイツフェルト・ヤコブ
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病(Creutzfeldt-Jakob disease; CJD)のよう

な緩徐進行性の経過をとり、高齢発症、ミオ

クローヌスが低頻度であるなど、古典型 CJD

とは異なった臨床病型を呈し、髄液検査でも、

real-time quaking-induced conversion 

(RT-QuIC)法による異常プリオン蛋白(PrPSc)

や、14-3-3 蛋白の検出率が低いことが報告さ

れている。MRI 拡散強調画像では、後頭葉内

側や中心溝付近を除くびまん性の大脳皮質の

リボン状の浮腫状の高信号病変が特徴的であ

る。 

病理学的特徴として、高度の海綿状変化、

神経細胞の比較的維持、軽度のアストログリ

アの出現、異常プリオン蛋白の免疫組織性染

色性が高度に低下していることが報告されて

おり、脳に沈着した異常プリオン蛋白の解析

では、V180I-PrPres の生化学的特徴として、

2 型 PrPres よりわずかに分子量が大きく、2

糖鎖付加型が欠如しており、アミノ基側断片

(PrP7-8) が 存 在 す る こ と 、「 variably 

protease-sensitive prionopathy (VPSPr)」と

同様の糖鎖修飾パターンを有するため、コド

ン 181 のアスパラギンの糖鎖付加が脳内では

おこらないことが報告されている。 

本研究では、V180I 変異を有する PrPSc の

生化学的性質を明らかにし、変異遺伝子がお

こす蛋白質の異常化のメカニズムについて考

察した。 

 

Ｂ.研究方法 

臨床データは 1999 年 4 月から 2016 年 9

月までの本邦のサーベイランスで収集された

データを使用した。7 例の V180I-gPrD 症例

の剖検脳と、比較として、MM1 型孤発性 CJD、

MM2 皮質型孤発性 CJD、P102L 変異のある

Gerstmann–Sträussler–Scheinker disease 

(GSS)、D178N 変異のある fatal familial 

insomnia (FFI)、E200K 変異のある家族性

CJD の剖検脳をウエスタン・ブロッティング

で解析した。また、剖検脳のパラフィン切片

を HE 染色と 3F4 抗体(エピトープ 108-111

番アミノ酸配列に対する抗 PrPres 抗体)を用

いた免疫染色で病理学的解析を行った。 

 (倫理面への配慮) 

本研究に関して、患者・患者家族に対して

説明の上で同意を得ており、東京医科歯科大

学倫理審査で承認を受けている

(M2000-1456)。 

 

Ｃ.研究結果 

本研究で解析した 7 例の剖検例の平均発症

年齢は 81.3 歳で、平均の罹病期間は 29.3 ヶ

月であった。各症例の臨床病理所見を表 1 に

示した。 

ウエスタン・ブロッティングでは孤発性

CJD の脳ホモジュネートと比較して、約 10

倍量の脳ホモジュネートを電気泳動した。既

報と同様に、V180I-gPrD 脳では 2 糖鎖付加

型 PrPres は検出されず、無糖鎖付加型 PrPres

の分子量は 2 型 PrPres より若干高かった(図

1A: 症例 1-3、5)。他の 3 症例のウエスタン・

ブロッティングでは、2 型 PrPres と同じ分子

量と思われるバンドがあり、Tohoku2 抗体(2

型PrPres特異的抗体)によりアミノ基断端が 2

型 PrPres であることを確認した(図 1B; 症例

4、6、7)。転写膜を#71 抗体(カルボキシル断

片特異的抗体)でプローブしたところ、新たに

2 本のバンドが検出された。1 本が無糖鎖付

加型 PrPres よりやや分子量が大きいもので、

もう 1 本は約 11kDa の小さな断片であった

(CTF12/13; 図 1C 白矢印)。この断片は 3F4

抗体や Tohoku2 抗体では認識できなかった。

しかし、#71 抗体を使用しても、2 糖鎖付加

型 PrPresや 181番目のアスパラギンに糖鎖付
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加した PrPres は認められなかった。糖鎖切断

酵素処理により、このうちの分子量の大きい

バンドが消失し、CTF12/13 の量が増えるこ

とより、#71 抗体により新たに検出したバン

ドは、CTF12/13 と 1 糖鎖付加した CTF12/13

であることが確認できた(図 1D)。CTF12/13

は V180I-gPrD 患者の脳で多量に検出され、

他のプリオン病患者の脳ではわずかか、検出

されなかった(図 1E)。V180I 患者の脳の各部

位のホモジュネートをウエスタン・ブロッテ

ィングで調べたところ、海綿状変性の強い大

脳皮質において、変性の弱い視床に比べ、多

量の V180I-PrPres が検出された(図 1F)。 

神経病理学的には、びまん性に高度の海綿

状変性が大脳皮質(図 2A)で強く見られ、海馬

(図 2B)、被殻、視床では変性が相対的に軽度

であった。脳葉間での海綿状変性の程度やパ

ターンに差異はなく、重症度分類ではⅢ(高度

の変性）が認められた。限局性の海綿状変性

を呈している部位が複数認められた(図 2C と

D)。脳切片における 3F4 の免疫染色性は極端

に弱く、小脳や脳幹には染色性が無かった。

アミロイド β 染色では、抗 Aβ42 抗体により

アミロイドの蓄積が染色されたが、抗 Aβ40

抗体では染まらなかった。 

最後に、それぞれの症例の罹病期間と病理

変化の重症度分類を比較検討したところ、罹

病期間と病理変化の重症度には相関性がなく、

早期から高度の海綿状変性を呈しており、海

馬領域の海綿状変化は経年的変化が乏しかっ

た(図 3)。 

 

Ｄ.考察 

本研究結果より、V180I 変異を有する

PrPres は、①様々な比率で 2 型 PrPres と 2 型

PrPres よりアミノ基断端の長いプリオン蛋白

(V180I-PrPres)が含まれていること、②既報

で示されているように、1 糖鎖付加が 197 番

目のアスパラギンにのみ認められること、③

蛋白分解酵素 K 処理に抵抗性の中核となる

異常プリオン蛋白の構成が①の PrPresに加え、

①が内部切断を受けてアミノ基断端(PrP7-8)

とカルボキシル断端 (CTF12/13)に分離した

ものが蓄積しており、CTF12/13 が最多であ

ることが初めて明らかとなった(図 4)。すなわ

ち、V180I-PrPres は①の断片、PrP7-8、そし

て CTF12/13 の複合体であり、症例によって

は 2 型 PrPres が様々な比率で含まれているこ

とが明らかとなった。 

さらに、我々の研究で、V180I-PrPres の神

経毒性は、V180I-PrPres の蓄積量に比例して

いることも確認され、蓄積量の多い大脳皮質

では蓄積量の少ない海馬領域に比べて高度の

海綿状変性をおこしていることが確認された。

恐らく、量的な差に加えて、このような複合

体形成により、更なる構造変化がおきている

ために、抗 3F4 抗体に対する免疫原性が高度

に低下していることが、脳組織の免疫原性の

低下や脳脊髄液の RT-QuIC 法の陽性率の低

下に関与していると推測される。そして、そ

のような生化学的特徴のために、V180I 変異

症例は高齢発症で、古典型と比較して、相対

的に緩徐な経過を呈すると推測される。 

病理学的重症度分類では、罹病期間が最も

短い 16 ヶ月の症例において、重症度Ⅴの病

理学的重症度に変性が見られ、これは既報の

孤発性 CJD では重症度Ⅳの時期であること

より、より変性が強いことを示しており、免

疫染色性に反して、強く海綿状変性きたす神

経毒性を有していることが示唆される。これ

らの病理学的変化は、脳に沈着しているアミ

ロイドやタウ蛋白により修飾されていること

が推測される。 

本研究では、解析できた剖検脳の数が少量
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である点は注意が必要である。 

 

Ｅ.結論 

V180I 変異を有する異常プリオン蛋白は、

コドン 181 のアスパラギンの糖鎖付加がなく、

2 型異常プリオン蛋白(PrPres)よりアミノ基

断端が長い断片と、その断片が内部切断を受

けて、7-8kDa のアミノ基断片(PrP7-8)と、

12-13kDa のカルボキシル断片(CTF12/13)に

なったものの 3 種類の断片の複合体であり、

症例によっては 2 型 PrPres が種々の割合で含

ま れ て い た 。 そ れ ぞ れ の 断 片 の う ち

CTF12/13 が量的に最多であった。海馬領域

に比べて、相対的に大脳皮質に多量の PrPres

の沈着があり、海綿状変性も強く認められた。 
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